Traitement du cancer 
colorectal metastatique 


L’atteinte metastatique 
dans le cancer colorectal 
concerne surtout le foie. 

La prise en charge est 
conditionnee par le caractere 
d’emblee resecable, 
potentiellement resecable 
ou non resecable 
des metastases. Dans tous 
les cas, d’importants progres 
ont ete realises. 


Ce qui est nouveau 


Le pronostic du cancer colorectal metastatique, 
meme non resecable, s’est considerablement ameliore 
durant ces 20 dernieres annees. 

Des strategies de traitement sont explorees pour ameliorer 
la qualite de vie. 

En cas de metastases non resecables, la reponse tumorale 
precoce et profonde est souhaitee car elle represente un facteur 
de bon pronostic et autorise un allegement du traitement, 
voire une pause therapeutique, sans perte d’efficacite en termes 
de survie. 


E n France, le cancer colorectal est le 3 e cancer le plus 
frequent et concerne pres de 42000 nouveaux patients 
par an. Dans la moitie des cas, la maladie est metasta- 
tique des le diagnostic ou le deviendra. C’est le foie qui est le plus 
souvent concerne par ces metastases (80 %). On distingue alors 
trois situations (fig. 1) : 

- les metastases hepatiques d’emblee resecables dont le traite- 
ment est essentiellement chirurgical. Une chirmiotherapie peri-ope- 
ratoire peut etre realisee afin d’ameliorer la survie sans recidive, 
et probablement d’augmenter le nombre de guerisons j 1 
- les metastases hepatiques potentiellement resecables qui neces- 
sitent une bi- ou trichimiotherapie (+/- therapies ciblees) afin 
d’obtenir une reduction du volume tumoral suffisante pour permettre 
des marges de resection microscopiquement saines (RO) tout en 
preservant un volume residuel de foie fonctionnel suffisant ; 

- les metastases hepatiques non resecables pour lesquelles une 
chimiotherapie sequentielle au long cours est proposee dans le but 
de controler la maladie metastatique et de preserver la qualite de 
vie. II s’agit de la situation de loin la plus frequente (70 % des cas). 
Or, depuis plus de 20 ans, de nombreux progres ont ete faits dans 
cette situation. Les patients sont ainsi exposes de fagon prolongee 
a la toxicite cumulative des traitements. Alors qu’auparavant le 
principal objectif therapeutique reposait sur la survie, les donnees 
recentes suggerent que la reponse tumorale premiere est importante 
puisqu’elle conditionne la possibilite d’une pause therapeutique ou 
de I’allegement des traitements ainsi que le pronostic. 

Prise en charge des metastases hepatiques 
d’emblee resecables 

Principes et modalites 

Les metastatases hepatiques du cancer colorectal sont d’emblee 
resecables dans 10 % des cas. Pour cela trois conditions sont 
necessaires : 

- I’atteinte hepatique doit etre exclusive ou presque. En cas 
d’atteinte pulmonaire, les lesions doivent etre peu nombreuses 
et accessibles a une resection ; 


Service d’hepato-gastro-enterologie et d’oncologie digestive, 
CHU de Saint-Etienne, 42055 Saint-Etienne Cedex 2, France. 

j.marc.phelip@chu-st-etienne.fr 


Nicolas Williet, 
Marion Fovet, 
Jean-Marc 
Phelip 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Juin 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



Monographie 


CANCER COLORECTAL TRAITEMENT DU CANCER COLORECTAL METASTATIQUE 



FIGURE 



m, 


Resecables 


7 \ 


Potentiellement 

resecables 


Non resecables 




Chimiotherapie 


Chimiotherapie 

1 Chimiotherapie 

peri-operatoire 


neoadjuvante 

■ au long cours 

(FOLFOX) 


ayant comme 




objectif une 

Personne fragile, 


reponse tumorale 

etat general altere ? 


suffisante 



Oui 


Non 


i 


1 


Strategie ascendante 


Strategie descendante 


Chimiotherapie d’induction 


Oui 


Reponse tumorale ? 

Non Progression 

(stability 


Phase 
d’entretien 
ou pause 
therapeutique 


Poursuite 
du meme 
schema 


Changement 
de ligne 


Prise en charge des metastases hepatiques dans le cancer colorectal. 


- il ne doit pas exister de contre-indication anatomique (enva- 
hissement des veines sus-hepatiques et/ou de la convergence 
biliaire) ; 

- et le volume du parenchyme hepatique restant doit etre suffisant 
(20 % de volume restant pour un foie sain, 30 % apres chimio- 
therapie et 40 % en cas d’hepatopathie). 

Cela implique la realisation d’un bilan d’extension initial exhaustif 
comprenant une imagerie par resonance magnetique (IRM) hepa- 
tique. Si I’atteinte hepatique est importante, la resection se fait 
en deux temps chirurgicaux : d’abord la tumorectomie du foie 
gauche et la ligature de I’artere hepatique droite, permettant une 
hypertrophie secondaire du lobe gauche sain restant ; ensuite 
la resection des metastases du lobe droit (hepatectomie ou 
lobectomie). 


Resultats 

L’interet de la chimiotherapie peri-operatoire est d’eliminer les 
micrometastases residuelles, potentiellement presentes a dis- 
tance du site de resection. II a ete demontre en 2008 que 6 cures 
de FOLFOX (5 fluoro-uracile [5-FU] + oxaliplatine) preoperatoires 
suivi de 6 cures postoperatoires ameliorent la survie sans recidive 
a 5 ans par rapport a une chirurgie d’emblee. 1 Actuellement, ce 
schema de traitement reste la reference et doit etre discute 
systematiquement en reunion de concertation pluridisciplinaire 
(RCP) avant toute chirurgie hepatique lorsque les metastases 
apparaissent d’emblee resecables. A ce jour, il n’y a pas de bene- 
fice supplementaire demontre a combiner le FOLFOX a une 
therapie ciblee telle qu’un anti-angiogenique (bevacizumab) 
ou un anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) [cetuximab, 
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| Principales toxicites liees a la chimiotherapie dans le cancer colorectal 

i— 

Produits 

Toxicite Clinique 

Toxicite biologique 

LV5FU2* 

Digestive (mucite, aphtes, diarrhee, nausees) 

Syndrome main-pied 

Neutropenie, thrombopenie, anemie 

Oxaliplatine 

Neurotoxicite (dysesthesies au froid, hyposensibilite, voire 
deficit moteur [grade III]) 

Thrombopenie 

Irinotecan 

Fatigue 

Alopecie (20 %) 

Diarrhee des J5 

Neutropenie 

Anti-angiogeniques** 

Hypertension arterielle 

Proteinurie (voire nephropathie) 

Risque hemorragique augmente (rare) 

Thrombose veineuse ou arterielle (rare) 

Retard de cicatrisation 

Aucune 

Anti-EGFR*** 

Eruption cutanee acneiforme 

Reaction anaphylactique 

Aucune 


* LV5FU2 : 5-fluoro-uracile + leucovorine ; ** dont bevacizumab, aflibercept, regorafenib et ramucizumab ; *** cetuximab et panitumumab. 
EGFR : epidermal growth factor receptor. 


panitumumab] dans cette situation. La maladie doit etre impera- 
tivement controlee avant la chirurgie. Des etudes ont montre 
I’absence de benefice de la chirurgie en cas de progression sous 
chimiotherapie neoadjuvante. 2 Dans cette situation, une seconde 
ligne de chimiotherapie doit alors etre proposee. 

Les effets secondaires de la chimiotherapie sont geres de la meme 
maniere qu’en situation palliative (v. tableau). A noter que I’oxali- 
platine est responsable d’une neurotoxicite cumulative debutant 
par des dysesthesies au froid. Ce cytotoxique est volontiers arrete 
(ou fait I’objet d’une diminution de dose) avant la total ite des cures 
postoperatoires pour ne pas induire de sequelles a long terme. 

Prise en charge des patients atteints de metastases 
hepatiques potentiellement resecables 

Principes et modalites 

Sont potentiellement resecables les metastases necessitant une 
diminution de volume (reponse tumorale) suffisante pour pouvoir 
etre resequees (resection RO) sans contre-indication anatomique 
ou fonctionnelle hepatique. La frontiere entre les formes poten- 
tiellement resecables et non resecables est parfois difficile a 
determiner et necessite I’avis d’un chirurgien hepatique expert 
au cours d’une RCP de cancerologie digestive. Dans les grands 
essais randomises recents, pres de 10 % des patients juges 
non resecables au diagnostic le sont devenus apres une chimio- 
therapie systemique. 3 


Resultats 

La reponse tumorale est evaluee par des criteres radiologiques 
internationaux appeles RECIST. Elle est jugee significative 
(« objective ») lorsqu’il existe une diminution de plus de 30 % 
de la somme des diametres des trois principales lesions rmetas- 
tatiques. Le 5-FU seul permet d’obtenir environ 20 % de reponse 
objective. Les chirmiotherapies combinees (FOLFOX ou FOLFIRI) 
ont permis d’augmenter ces taux a environ 50 %. L’adjonction 
d’une biotherapie (anti-EGFR ou anti-angiogenique) permet 
actuellement une reponse objective de plus de 60 %. 3 La selec- 
tion des patients non mutes sur I’oncogene RAS traites par 
bichimiotherapie + anti-EGFR permet d’obtenir un taux de 
reponse objective de 80 %. 4 

L’intensification de ces traitements, validee en phases II et III, peut 
se faire en associant une trichimiotherapie (5-FU + oxaliplatine + 
irinotecan) +/- bevacizumab. Le profil de tolerance d’une telle 
association necessite que le patient soit en bon etat general et 
sans cormorbidite. Au-dela du taux de reponse objective, la pro- 
fondeur de la reponse influe logiquement sur le taux de resection 
secondaire. Un gain de 1 0 % pour la reponse objective se traduit 
par un gain de I’ordre de 2 % pour la resecabilite. 

Les toxicites des biotherapies (anti-EGFR et anti-angiogeniques) 
sont differentes des chirmiotherapies systemiques (v. tableau). Les 
anti-EGFR sont principalement responsables d’eruptions cuta- 
nees acneiformes. Des soins locaux preventifs et une antibiothe- 
rapie locale ou systemique sont regulierement presents pour 
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FIGURE 2 


Courbes de survie globaie chez les patients atteints 
de metastases hepatiques du cancer colorectal non resecables. 

Donnees issues de I’essai de phase III CALGB (ASCO 2014) comparant 
(’utilisation d’un anti-EGFR (cetuximab) par rapport a un anti-angiogenique 
(bevacizumab) en 1 re ligne de traitement, associe a une bichimiotherapie 
(FOLFOX ou FOLFIRI) : pas de difference significatives en termes 
de survie globale (objectif principal) dont la mediane est d’environ 30 mois. 
Bev : bevacizumab ; CT : chimiotherapie ; cetux : cetuximab ; 

EGFR : epidermal growth factor receptor ; FIR : hazard ratio ; 1C : intervalle 
de confiance ; SG : survie globale. 

D’apres Venook AP (CAGB/SWOG). J Clin Oncol 201 4;suppl: abstr LBA3 


pallier cet effet indesirable, classiquement reconnu comme facteur 
predictif de reponse tumorale. Les complications liees aux an- 
ti-angiogeniques sont rares, voire exceptionnelles (hypertension 
arterielle, proteinurie, thrombose et hemorragie). 

Prise en charge des patients atteints de metastases 
hepatiques non resecables 

Principes et modalites 

Le traitement des metastases non resecables repose sur la chimio- 
therapie systemique, dans le but de controler la maladie et d’ame- 
liorer les symptomes. La combinaison d’une bichimiotherapie 
(FOLFOX ou FOLFIRI) a une therapie ciblee (anti-EGFR ou anti- 
angiogenique) reste la reference depuis 2004. 4> 5 II n’y a pas de 
superiority en termes de survie globale sur le choix de telle ou telle 
combinaison en 1 re ligne. 3 Comme detaille dans un autre chapitre 


de cette monographie (v. p. 802), I’utilisation d’un anti-EGFR est 
conditionnee par le statut mutationnel de Poncogene RAS implique 
notamment dans la proliferation tumorale. La rmoitie des patients 
atteints de cancer colorectal sont porteurs de cette mutation qui 
contre-indique I’utilisation des anti-EGFR. Dans cette situation, 
la seule biotherapie utilisable en 1 re ligne de traitement est un 
anti-angiogenique tel que le bevacizumab ; son benefice en termes 
de survie est maintenu pour la seconde ligne et les lignes suivantes 
(traitement par regorafenib), selon le concept valide de « blocage 
continu de I’angiogenese ». 6 En I’absence de mutation RAS, 
I’esperance de vie actuelle d’un patient atteint de metastases 
hepatiques non resecables d’un cancer colorectal est de 30 mois. 
En cas de mutation RAS (qui ne peuvent pas beneficier d’un 
anti-EGFR), elle est d’environ 25 mois (fig. 2). Des strategies 
cherchant a ameliorer la qualite de vie de ces patients sans 
en alterer le pronostic continuent d’etre explorees. 

Strategie ascendante versus descendante 

En cas de patients fragiles et/ou a I’etat general altere, une stra- 
tegie ascendante est privilegiee. Une monochimiotherapie a base 
de fluoropyrimidine (LV5FU2 ou sa prodrogue orale, la capecitabine 
[Xeloda]) peut etre debutee, eventuellement associee au bevaci- 
zumab (seule biotherapie validee dans cette indication), avec une 
bonne tolerance notamment chez les personnes agees. 7 Et seu- 
lement en cas de progression radiologique, I’oxaliplatine (FOLFOX) 
ou I’irinotecan (FOLFIRI) sont ajoutes. La strategie inverse, dite 
descendante, est reservee aux patients en bon etat general sans 
cormorbidite. Elle consiste a debuter par une polychimiotherapie 
plus intensive associant trichimiotherapie + bevacizumab, ou 
bichimiotherapie + bevacizumab ou anti-EGFR (cetuximab ou 
panitumumab), puis d’alleger successivement le traitement 
en I’absence de progression. Les resultats de I’essai randomise 
italien TRIBE sont prometteurs avec une survie globale allant 
jusqu’a 41 mois dans le groupe des patients ayant obtenu une 
reponse objective, le plus souvent precoce (60 %). 8 On estime 
que le maximum de la reponse est obtenu autour de la 8 e cure. 
Apres ces traitements d’induction, on peut proposer une pause 
therapeutique ou un allegement (traitement d’entretien). La duree 
de cette pause ou du traitement d’entretien est d’autant plus 
longue que la reponse objective a ete forte. Un essai frangais 
(HIGH-LIGHT) a ete debute pour evaluer directement les deux 
strategies « ascendante » versus « descendante » (avec trichimio- 
therapie + bevacizumab en 1 re ligne). 

Interet de la resection de la tumeur primitive 

Lorsqu’il existe des complications au moment du diagnostic 
(hemorragie, perforation, occlusion), I’indication operatoire du 
cancer primitif est retenue malgre la presence de metastases. 
En cas de primitif asymptomatique, il semble que la resection 
du primitif soit un facteur pronostique important, d’apres des 
donnees d’etudes retrospectives. 9 Cet element fait actuellement 
I’objet d’une evaluation prospective. 
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Conclusion 


En 20 ans, beaucoup de progres ont ete realises dans la prise 
en charge du cancer colorectal metastatique. Des strategies de 
traitement continuent d’etre explorees pour permettre un allege- 
ment therapeutique et ainsi ameliorer la qualite de vie de ces 
patients. II existe un Thesaurus national de cancerologie digestive 
consumable sur le web ou les details de cette prise en charge 
sont disponibles en libre acces et regulierement mis a jour. 10 • 

resume Traitement du cancer colorectal metastatique 

Le pronostic du cancer colorectal metastatique s’est ameliore en I’espace de 20 ans grace a 
une meilleure comprehension des objectits therapeutiques et au developpement de nouvelles 
molecules telles que les therapies ciblees. Dans 80 % des cas c’est le foie qui est le siege de 
metastases et qui conditionne le pronostic. Le caractere d’emblee resecable, potentiellement 
resecable ou non resecable des metastases hepatiques (et/ou extrahepatiques) doit etre 
initialement identifie car il determine le type de chimiotherapie systemique a realiser. En cas 
de metastases hepatiques d’emblee resecables, 6 cures de F0LF0X (5 fluoro-uracile + 
oxaliplatine) sont administrees avant et apres chirurgie afin de « nettoyer » I’organisme des 
micrometastases potentielles. En cas de metastases hepatiques potentiellement resecables, 
I’objectif de la chimiotherapie est d’obtenir une reponse tumorale significative pour permettre 
des marges de resection microscopiquement saines tout en laissant assez de parenchyme 
hepatique fonctionnel. En cas de metastases non resecables, I’obtention d’une reponse 
tumorale ou plus largement d’une maladie parfaitement controlee sous chimiotherapie 
d’induction autorise a alleger les traitements lors de phases dite d’entretien ou a proposer une 
pause therapeutique chez certains patients selectionnes, sans alterer leur pronostic. 

summary Management of metastatic colorectal cancer 

Prognosis of metastatic colorectal cancer has dramatically improved during these two last 
decades, through a better understanding of therapeutic goals and the development of news 
drugs such as biologies. The character resectable, potentially resectable or not resectable of 
colorectal cancer liver metastasis should be considered at baseline because it determines the 
systemic chemotherapy which will be conducted. Considering resectable metastasis, 
6 courses of FOLFOX (5 fluoro-uracil + oxaliplatin) will be administered before and after 
surgery in the goal of « cleaning » the body from the potential micrometastasis. In potentially 
resectable liver metastasis, the objective of the chemotherapy will be to get a tumor shrinkage, 
enabling microscopically complete resection while leaving enough functional hepatic 
parenchyma. In case of unresectable metastasis, obtaining a tumor response with an intensive 
induction chemotherapy is the guarantee of a good disease control, and authorizes to light 
treatment during a maintenance period, or a therapeutic break in selected patients, without 
altering the prognosis. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Au stade metastatique, le pronostic du cancer colorectal 
s’est nettement ameliore avec une esperance de vie de 30 
a 60 % a 5 ans pour les formes resecables, et une mediane 
de survie entre 25 et 40 mois pour les autres. 

►► Determiner le caractere resecable, potentiellement 
resecable ou non resecable des metastases hepatiques 
est fondamental car cela influe totalement sur la prise 
en charge. 

►► Les formes resecables peuvent beneficier de 6 cures 
de FOLFOX preoperatoires et 6 cures postoperatoires pour 
ameliorer la survie sans recidive. 

►► Les formes potentiellement resecables doivent beneficier 
de la chimiotherapie offrant le plus grand taux de reponse 
tumorale, e’est-a-dire une diminution du volume tumoral 
suffisante pour permettre une resection microscopiquement 
saine. 

►► Les patients ayant des metastases non resecables (80 % 
des cas) doivent beneficier d’une strategie de chimiotherapie 
adaptee a leur etat general et a leurs comorbidites. 

►► Une reponse objective sous chimiotherapie d’induction 
est souhaitee meme dans les formes non resecables, 
afin de proposer dans un second temps un allegement 
de traitement (phase d’entretien) ou une pause chez des 
patients tres selectionnes. 


N. Williet et M. Fovet declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
J.-M. Phelip n’a pas transmis de declaration d’interets. 
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